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© TTS zur Verabreichung von Sexualsteroidhormonen 

@ Es wird ein Transdermales Therapeutisches System 
(TTS) zur Verabreichung von Sexualsteroidhormonen 
durch die Haut uber langere Zeitraume, bestehend aus ei- 
ner Fixierungshilfe und einer steroidhormonhaltigen Ma- 
trix auf Polymethacrylatbasis sowie ein losungsmittelfrei- 
es, wirkstoffschonendes Verfahren zu seiner Herstellung 
beschrieben. 

Das erfindungsgemaSe TTS zeichnet sich durch physika- 
lische und chemische Stabilitat aus, weist uber langere 
Applikationszeitraume gute Hafteigenschaften auf und 
setzt pro Flacheneinheit viel Wirkstoff an und durch die 
Haut frei. 

Der HerstellprozeS weit u. a. den Vorteil auf, dafS die Wirk- 
stoff ether misch geringstmoglich belastet werden, so daft 
Abbau- bzw. Zersetzungsreaktionen derselben minimiert 
. sind. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifrt ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur Verabreichung von Sexual- 
steroidhormonen durch die Haut uber langere Zeitraume, bestehend aus einer Fixierungshilfe und einer steroidhormon- 
5 haltigen Matrix auf Polymethacrylatbasis sowie ein losungsmittelfreies, wirkstofFschonendes Verfahren zu seiner Her- 
stellung. 

TTS sind zur Therapie unterschiedlicher Erkrankungen bereits seit mehreren Jahren im Markt. Sie ermoglichen eine 
kontinuierliche Arzneistoffzufuhr uber mehrere Tage unter Umgehung des Magen-Darmtraktes und der ersten Leberpas- 
sage. Beispielhaft genannt seien Nitroglycerin- und Nikotinpflaster, die bis zu 24 Stunden auf der Hautbelassen werden 

10 und Ostrogenpflaster, die zur Behandlung klimakterischer Beschwerden nur ein- oder zweimal wochentlich appiiziert 
werden mussen. Dabei finden sog. 7-Tage-Pflaster aus Kosten- und Patientencompliancegrunden in dieser Indikation zu- 
nehmend Beachtung. Kostenaspekte spielen hier insofem eine besondere Bedeutung, als viele Sexualsteroidhormone 
hochpreisige Arzneistoffe darstellen, die fur eine Dauertherapie vorgesehen sind. Zudem ist bei der Hormonverabrei- 
chung aus medizinischen Griinden nicht selten eine Kombinationstherapie erwunscht. So wird das naturbche Ostrogen - 

15 1 7^-Estradiol - zur Behandlung von klimakterischen Beschwerden in der Regel entweder kontinuierlich oder sequentiell 
zusammen mit einem Gestagen verabreicht. 

Eine hinlanglich bekannte Ausfuhrungsform solcher TTS stellen monolithische Wirkstofrpflaster dar, die eine kontrol- 
lierte Abgabe der wirksamen Bestandteile aus einer dunnen Haftklebeschicht ermoglichen. In der Praxis stoBt jedoch die 
Entwicklung solcher Wirkstofrpflaster mit Sexualsteroidhormonen, insbesondere bei einer Anwendung uber mehrere 

20 Tage, auf eine oder mehrere der nachfolgend genannten Schwierigkeiten, die haufig nur durch aufwendige MaBnahmen 
umgangen werden konnen und die Entwicklungs- und/oder HersteUkosten erhohen. Es handelt sich im wesentlichen um 
folgende Problemstellungen: 

1. Das Sexualsteroidhormon wird aus den Haftkleberfilmen in einer relativ niedrigen Rate pro Zeiteinheit durch die 
Haut freigesetzt, mit der Folge, daB relativ groBflachige Pflaster appiiziert werden mussen, um therapeutisch not- 
wendige Hormonspiegel im Blut uber langere Zeit aufzubauen und/oder daB sog. Penetrationsbeschleuniger zusam- 
men mit dem oder den wirksamen Bestandteilen verabreicht werden mussen, um die erforderliche transepidermale 
Transportrate zu erzielen. 

2. Das Sexualsteroidhormon ist in dem selbstklebenden Film in Abhangigkeit von den Aufbewahrungsbedingun- 
gen physikalisch instabil, d. h. es besteht insbesondere die Gefahr einer Wirkstoffrekristallisation bei Lagerung, die 
verbunden ist mit einer nicht kontrollierbaren Abnahme der Wirkstoffrreisetzungskapazitat. 

3. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendung uber mehrere Tage in nicht akzeptabler Weise, so daB zusatz- 
liche Steurerschichten oder -komponenten erforderlich sind. 

4. Eine hohe Beladung mit Wirkstoff und Penetrationsbeschleunigern erschwert in der Entwicklung die Einstellung 
optimaler Hafteigenschaften des TTS. 

Besondere Probleme stellen z. B. ein kalter FluB der selbstklebenden Reservoirschicht dar, der bei der Humanan- 
wendung zu einem Austreten von wirkstoffhaltiger Masse uber den Pflasterrand hinaus und damit zu Schmutzran- 
dern fuhren kann. Weiterhin ist teilweises oder vollstandiges Ablosen des TTS, bedingt durch Feuchtigkeitseinwir- 
kung (z. B. beim Duschen, Schwimmen, starkem Schwitzen) und/oder durch starke Scherbeanspruchungen infolge 
von Muskel- resp. Hautbewegungen an der Grenzflache Haut/Pflaster festzustellen. 

5. Reservoirschichten fur die transdermale Applikation werden haufig aus Losungen hergestellt, so daB das Pro- 
blem des Verbleibens von Losemittelresten in der wirkstoffhaltigen Schicht nach dem TrocknungsprozeB und gege- 
benenfalls der damit erfolgenden Abdampfung und/oder unerwunschten Verdunstung von fliichtigen Hilfsstoffen 
wahrend der Herstellung auftritt. Um vollstandige Losungsmittelfreiheit zu erzielen, die aus Griinden der physika- 
lischen Stabilitat und der Hautvertraglichkeit des Systems in der Regel anzustreben ist, muB das Reservoir gegebe- 
nenfalls in mehreren Schichten aufgebaut werden, was jedoch zu einer Verteuerung der Herstellung fiihrt. 

Zur transdermalen Anwendung von Ostrogenen und/oder Gestagenen und/oder Androgenen mittels monolithischer 
Systeme, bei denen der oder die Wirkstoffe in eine selbstklebende Haftklebermatrix eingearbeitet werden, kommen nach 
50 dem Stand der Technik - u. a. wegen ihres relativ guten Losungsvermogens fur diese Wirkstoffgruppe - bevorzugt Haft- 
kleber auf Acrylat-Copolymerisatbasis zum Einsatz, ohne (EP0 416 8412, WO 93/10772) oder mit (WO 96/08255, 
DE 44 05 898) Zusatz von penetrationsfordernden, kristallisationshemmenden (WO 95/09618, WO 93/08795), die 
Wirkstoffloslichkeit weiter erhohenden (DE OS 44 05 898) und wasserbindenden (DE 39 33 460) Substanzen. 

Die beschriebenen Rezepturen erfordem dabei in der Regel den Einsatz organischer Losungsmittel, die im Rahmen 
55 der Herstellung wieder quantitauv entfemt werden mussen. Auch sind - trotz des relativ einfachen Aufbaus monolithi- 
scher TTS - die ublichen pharmazeutischen Qualitatsanforderungen bzgl. Hafteigenschaften, Reproduzierbarkeit der 
WirkstofTfreisetzung und Lagerstabilitat wegen der oben beschriebenen Schwierigkeiten nur mit hohem technischen 
Aufwand in der Entwicklung und Produktion zu gewahrleisten. Haufig mussen groBflachige Pflaster appiiziert werden, 
insbesondere zur Verabreichung von Gestagenen, um die therapeutisch erforderlichen Wirkstoffspiegel im Blut uber eine 
60 mehrtagige Anwendungsdauer aufrechtzuerhalten, wodurch sich zum einen die Gebrauchseigenschaften und damit ver- 
bunden die Patientencompliance verschlechtern, zum anderen die Kosten fur das Praparat weiter erhohen. 

Femer sind aus der Literatur monolithische Systeme mit Sexualsteroiden auf Basis von Polystyrolblockcopolymeren 
als Tragermaterialien bekannt, deren Verwendung prinzipiell eine Fertigung selbstklebender Wirkstoffreservoire aus der 
Schmelze ohne Einsatz von organischem Losungsmittel erlaubt. So werden in WO 94/26257 steroidhaltige Haftkleber 
65 beschrieben, die Ester des Kolophoniums enthalten und bei denen die Herstellung einer estradiol- und/oder levonorge- 
slrelhaltigen Klebermatrix durch Aufschmelzen und intensives Kneten bei hoher Temperatur uber langere Zeitraume er- 
folgen kann. Transdermale Therapeutische Systeme, die auf diese Weise hergestellt werden, weisen den Nachteil auf, 
daB sich der oder die Wirkstoffe und/oder pharmazeutische Zusatze unter den Bedingungen des Herstellprozesses teil- 
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weise zersetzen, da6 die Hafteigenschaften und/oder Hautvertraglichkeit des Pilasters uber mehrere Tkge unzureichend 
sind, und - insbesondere fiir die Gestagenkomponente - die erzielbaren Plasmakonzentrationen therapeutisch nicht aus- 
reichen. 

Aus der EPO 186 019 sind ferner Wirkstoffpflaster bekannt, bei denen einer Kautschukklebeharzmasse in Wasser 
quellbare Polymere zugesetzt sind und aus denen Estradiol freigesetzt werden kann, wobei im Einzelfall ebenfalls eine 5 
Herstellung nach dem Hotmelt- Verfahren moglich ist. Auch bei diesen Rezepturen ist es schwierig, ausreichende Men- 
gen an Sexuaisteroidhormonen in der Pfiastermatrix in Losung zu halten und uber langere Zeitraume in einer annahemd 
konstanten Rate durch die Haut freizusetzen. 

Ferner sind aus der DE 44 29 667 Rezepturen fiir die transepidermale Abgabe von Estradiol bekannt, die ohne \fer- 
wendung von organischen Losungsmitteln durch Aufschmelzen der Rezepturbestandteile hergestellt werden, wobei als 10 
Schutz vor Ausfallung des Estradiol- Hemihydrates bei Lagerung ein Zusatz von Glycerin vorgesehen ist. Die in der Be- 
schreibung bzw. in den Beispielen genannten Kleberformulierungen auf Basis von Polystyrolblockcopolymeren entspre- 
chen dabei dem Stand der Technik, d. h. Wirkstoffaufnahme und -abgabekapazitat von TTS dieser Art sind fur eine An- 
wendung des Hormonpflasters uber mehrere Tage im allgemeinen, insbesondere im Fall von Gestagenen und Androge- 
nen, zu niedrig. 15 

Neben den monolithischen Systemen sind aus der Literatur auch mehrschichtig aufgebaute Matrix- und Reservoirsy- 
steme hinlanglich bekannt, bei denen Wirkstoffreservoir-, Haftklebeschicht und/oder Freisetzungskontrollschichten 
funktionell und/oder raumlich voneinander getrennt sind. Die EP 0 285 563 beschreibt ein TTS fur die kombinierte App- 
likation von Ostrogenen und Gestagenen. Das Wirkstoffreservoir enthalt dabei Ethanol als Losungs- und Freisetzungs- 
sleuerungsmittel fiir die wirksamen Bestandteile. An der Kontrolle der Steroidhormonfreisetzung ist ferner eine Mem- 20 
bran beteiligt, die sich zwischen Reservoir und separat angeordneter Klebeschicht befindet. Die mogliche Anwendungs- 
dauer solcher TTS hangt u. a. stark vom Ethanolgehalt im Reservoir ab (J. A. Simon et al. (1991), Fertility and Sterility, 
56 : 1029-1033), der bei der Humananwendung durch Resorption fortlaufend abnimmt und damit die funktionale Le- 
benszeit des Systems begrenzt. Da neben den Wirkstoffen eine weitere, die Resorption steigernde Komponente in einer 
relativ hohen Rate freigesetzt wird, besteht je nach Umgebungs-, Lagerungs- und Anwendungsbedingungen das Risiko 25 
physikalischer Instability, nachlassender Klebkraft und/oder lokaler Hautirritationen. 

Ein sog. "enhanced" System, bei dem auBer dem WirkstofT noch Penetrationsbeschleuniger an die Haut freigesetzt 
werden und welches getrennte Reservoir-, Steuerungs- und Klebeschichten enthalt, ist aus dem Stand der Technik eben- 
falls fiir die transepidermale Anwendung von Testosteron (U.S. 5,152,997) bekannt. 

Dieses TTS hat fur den Patienten den Vorteil, daB es nicht auf die relativ durchlassige Skrotalhaut geklebt werden 30 
muB, was wegen sonst zu geringer Wirkstoffabsorption bei Testosteronpfl astern ohne Penetrations vermittler (z. B. ge- 
maB DE OS 35 23 065) der Fall ist. Eine Anwendung solcher "enhanced" Systeme uber mehr als 24 Stunden ist jedoch 
mit einem erhohten Risiko lokaler Hautreizungen verbunden, bedingt durch die die Hautpermeation von Testosteron 
steuernden Zusatzstoffe. Es konnen insbesondere bei ungunstigen Applikationsbedingungen (Schwitzen, starke Hautbe- 
wegungen, Duschen) Probleme bzgl. der Hafteigenschaften auftreten. 35 

Um die Verwendung von Losungsmitteln in der Herstellung von TTS auf Polymethacrylatbasis zu vermeiden, ist in 
DE 43 10 012 ein dermales therapeutisches System beschrieben, in dem eine oder mehrere Schichten aus Mischungen 
von Polymethacrylaten aufgebaut und aus der Schmelze hergestellt werden und die erste Mischungskomponente aus 
(Meth)acrylpolymeren besteht, die funktionelle Gruppen enthalten, die zweite Mischungskomponente das FlieBverhal- 
ten reguliert und nur unerhebliche Mengen an funktionellen Gruppen enthalt. Die erfindungsgemaB zusammengesetzten 40 
Systeme mit Polymethacrylaten mit funktionellen Gruppen soilen eine gesteuerte Abgabe des oder der Wirkstoffe an 
bzw. durch die Haut und eine einfache Art der Herstellung ermoglichen. Femer konnen die durch Kombination von Po- 
lymethacrylaten mit niedriger Glastemperatur erhaltenen wirkstoffhaltigen Formulierungen nach Aussage der Autoren 
Eigenschaften eines druckempfindlichen Hauthaftklebers aufweisen. Den \brteilen in der Herstellung gegenuber 16- 
sungsmittelbasierten Verfahren stehen bei solchen Systemen jedoch erfahrungsgemaB eine Reihe von Nachteilen gegen- 45 
uber, die bedingt sind durch 

- langer andauernde thermische Belastung aller TTS-Komponenten bei (1) der Herstellung der Polymerschmelze 
und (2) der homogenen Einarbeitung des oder der Wirkstoffe und (3) der Beschichtung der heiBen wirkstoffhaltigen 
Masse auf geeignete Tragermaterialien mit erhohtem Risiko von Abbau- bzw. Zersetzungsreaktionen in der Poly- 50 
merschmelze. 

- Schwierigkeiten in der Optimierung der Co-/Adhasionsbalance der polymethacrylathaltigen Schicht fur eine 
mehrtagige Anwendung, da eine Vemetzung des Acrylatcopolymerisates mittels kovalenter Bindungen wahrend 
der Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymermatrix in der Schmelze nicht moglich ist, verbunden mit Problemen, 

die durch einen kalten FluB der Polymermasse bei Anwendung auf der Haut und/oder bei Lagerung auftreten kon- 55 
nen. 

- starke Bindung von 17-P-Estradiol in der Polymermatrix durch Polymethacrylate mit einem hohen Gehalt an 
freien Aminogruppen, wodurch die Huxraten des Sexualsteroids gegenuber Polymethacrylat-Matrices ohne freie 
Aminogruppen - bei gleicher Wirkstoffbeladung - verringert werden (siehe Abb. 1, Vergleichsbeispiel). 

60 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorgenannten Nachteile der gattungsgemaBen Pflaster mit Sexu- 
alsteroiden zu vermeiden und ein hautvertragliches, in der Herstellung kostengiinstiges, physikalisch und chemisch sta- 
biles TTS zur transepidermalen Anwendung von Sexualsteroiden uber langere Applikationszeitraume mit guten Haftei- 
genschaften zur Verfugung zu stellen, das pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und durch die Haut freisetzt, 
bei dem die thermische Belastung des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe im HerstellprozeB minimiert ist. 65 

Das erfindungsgemaBe Transdermale Therapeutische System (TTS) zur transepidermalen Verabreichung von Sexual- 
steroiden uber langere Zeitraume mit einer Fixierungshilfe auf der Haut ist dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine 
steroidhormonhaldge Matrixmasse in Form einer Schicht aufweist, die bei bis zu 200°C schmelzextrudierte, ammonio- 
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gruppenhaltige (Meth)acrylatcopolymere und mindestens einen Weichmacher alleine oder in Mischung mit einem Ethy- 
lenacrylat-Terpolymeren und/oder Polyethylenglykol sowie wenigstens 2 Gew.-% von jedem in der Matrixmasse unge- 
schmolzen vorhandenen Steroidhormon enthalt und nach auBen mit einer Deckschicht versehen ist. Das Laminat aus 
Deckschicht und steroidhaltiger Matrixmasse ist, mit Ausnahme seiner Freisetzungsflache auf der Haut, entweder von ei- 
5 nem groBeren wirkstofffreien Hautpflaster umgeben, das zur Fixierung des TTS an der Applikationsstelle und/oder zum 
Abdecken der wirkstoffhaltigen Matrix an den offenen Kanten dient, oder auf die Freisetzungsflache ist hautseitig ein 
wirkstofffreier Klebefilm aufgetragen. Vorteilhafterweise konnen als wirkstofffreier Klebefilm verwendet werden: kova- 
lent vernetzbare Acrylatcopolymere oder silikonbasierte Polymere. Die aus den erfindungsgemaBen TTS erzielbaren 
Freisetzungsraten sind so hoch, daB die Applikationszeit gegeniiber aus dem Stand der Technik bekannten Pflastersyste- 
10 men verlangert werden kann, ohne die Applikationsflache zu vergroBem (vergl. Abb. 1). 

In der Entwicklung des erfindungsgemaBen TTS ist es im Gegensatz zu monolithisch aufgebauten Matrixsystemen 
vorteilhafterweise moglich, KoVAdhasionseigenschaften des TTS einerseits und Wirkstoffloslichkeit, -losungsge- 
schwindigkeit und -freisetzungsverhalten andererseits weitgehend getrennt voneinander zu optimieren. Ferner ist fiir die 
erfindungsgemaBen TTS uberraschend, daB 

15 

(1) bei - gegeniiber dem Stand der Technik - hohen Wirkstoffkonzentrationen in der Polymermatrix eine ausrei- 
chende physikalische Stabilitat des Systems bei Langzeitlagerung gewahrleistet ist, und daB 

(2) auf die Einbringung von separaten Trennschichten oder Membranen zwischen wirkstoffhaltiger und -frcier 
Schicht verzichtet werden kann. 

20 

Uberraschenderweise erganzen sich in den TTS der vorliegenden Erfindung die Hafteigenschaften der wirkstoffhalti- 
gen Matrix und des als Fixierungshilfe vorgesehenen Hautpflasters in der Weise, daB unmittelbar nach dem Aufkleben 
des TTS ein inniger Kontakt zwischen Wirkstoffmatrix und Haut hergestellt ist, der auch bei Verwendung relativ klein- 
flachiger Hautpflaster mit einem wirkstofffreien Kleberand von etwa nur 3,5 mm Breite uber mehrere Tage erhalten 

25 bleibt (Beispiel: Bei insgesamt 20 cm 2 groBen, quadratisch geformten TTS mit abgerundeten Ecken (inkl. Fixierungs- 
hilfe) kann somit die Flache der wirkstoffhaltigen Matrix bis ca. 15 cm 2 groB sein). Werden gemaB vorliegender Erfin- 
dung vernetzbare Haftkleberschichten als Fixierungshilfe direkt auf die Wirkstoffschicht kaschiert, weisen die so erhal- 
tenen selbstklebenden TTS bestehend aus Deckschicht, Wirkstoffschicht und Haftschicht eine liber langere Applikati- 
onszeitraume ebenfalls iiberraschend hohe Steroidfreisetzungsrate auf (vergl. Abb. 1, Beispiel 2). 

30 Das Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemaBen TTS ist dadurch gekennzeichnet, daB eine beschichtungsfahige 
steroidhormonhaltige Matrixmasse durch Schmelzexlrusion erzeugt wird, wobei die wirksamen Bestandteile in eine bis 
zu 200°C heiBe Polymerschmelze kontinuierlich eingewogen und nicht vorgeschmolzen eingearbeitet werden, die heiBe 
wirkstoffhaltige Polymerschmelze direkt anschlieBend auf eine ablosbare Schutzschicht (= Substrat) in einer Dicke von 
0,02 bis 0,4 mm beschichtet wird und das erhaltene 2-Schichtlaminat mit einer Deckschicht versehen wird. Zur Fixie- 

35 rung der Wirkstoffmatrix auf der Haut und/oder zum Abdecken der Matrix an den offenen Kanten dient ein groBeres 
wirkstofffreies Hautpflaster oder es wird ein wirkstofffreier Klebefilm aus einem vemetzten Acrylatcopolymeren direkt 
auf die wirkstoffhaltige Polymermatrix laminiert. Die erfindungsgemaBen TTS werden mit einer Schutzfolie versehen, 
die vor Aufbringen des Praparates auf der Haut entfemt wird. 

Ein wesentlicher Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens besteht darin, daB das Wirkstoffreservoir (I) ohne Ver- 

40 wendung von organischen Losungsmitteln hergestellt wird, und (II) die Zubereitung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse 
und ihre weitere Verarbeitung zu einer wirkstoffhaltigen Schicht in einem kontinuierlichen und besonders kostensparen- 
den Arbeitsgang erfolgen: ProzeBzeiten lassen sich auf wenige Minuten verkiirzen und damit zugleich die Gefahr von 
Zersetzungsreaktionen in der wirkstoffhaltigen Polymerschmelze auf ein Minimum reduzieren. Uberraschend wurde da- 
bei gefunden, daB die vollstandige Auflosung des oder der Sexualsteroide in der Polymerschmelze trotz der kurzen Pro- 

45 zeBzeiten unter den in den Beispielen weiter erlauterten Verfahrensbedingungen gewahrleistet ist. 

Femer werden durch die kontinuierliche Herstellung der steroidhormonhaltigen Polymermasse Scaling-Up Probleme 
umgangen. D.h. zur Erhohung der Ansatz- bzw. ChargengroBe ist bei der Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymer- 
schmelze und des Laminates kein Wechsel aus groBere Produktionsanlagen erforderlich, der ublicherweise mit zeit- und 
kostenaufwendigen Installations-, Qualifizierungs- und Validierungsarbeiten sowie ggf. auch Rezepturanderungen ver- 

50 bunden ist. 

Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert: 

A) TTS. die mit einem Wirkstoff beladen sind 



55 I. Beispiel 1 

Ein mit drei Dosiereinheiten ausgeriisteter Zweischneckenextruder wird kontinuierlich in aufeinanderfolgenden \fer- 
fahrenszonen mit Eudragit RS 100 (Copolymerisat aus Ethylacrylat und Methylmethacrylat mit ca. 5% Trimethylammo- 
nioethylmethacrylatchlorid), Tributylcitrat (TBC) und 17^EstradUol-Hernihydrat beschickt, wobei die Mischung mit ei- 

60 nem Gesamtdurchsatz von 150 g Masse/min bei einer Temperatur von 13O-150°C schmelzextrudiert wird. Aus der Do- 
siereinheit 1 wird Eudragit RS 100 in einer Rate von 97,2 g/min dem Verfahrensteil des Extruders zugefuhrt, aus Dosier- 
einheit 2 Tributylcitrat in einer Rate von 45,82 g/min und schlieBlich aus Dosiereinheit 3, 17|}-Estradiol-Hemihydrat in 
einer Reihe von 6,975 g/min. Nach dem Verlassen des Extruders wird die erhaltene heiBe Estradiol-Polymer-Schmelze 
uber einen beheizten Zufuhrschlauch in einen kontinuierlichen Strom direkt dem Auftragskopf der Beschichtungsanlage 

65 zugefuhrt und mittels Schlitzdiise auf eine ca. 100 um dicke silikonisierte Polyesterfolie (= Schutzfolie) so laminiert, daB 
das Flachengcwicht der wirkstoffhaltigen Matrixschicht ca. 80 g pro m 2 betragt. Das ZweischichUaminat wird nach 
Durchlaufen einer Walzenkuhleinrichtung mit einer ca. 20 Mikrometer dicken Polyesterfolie (= Tragerfolie) abgedeckt. 
Das so erhaltene bahnformige Dreischichtlaminat wird auf Rollen gewickelt und anschlieBend in 8 cm 2 groBe Stucke 
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ausgestanzt. Die resulitierenden TTS enthalten ca. 2,88 mg 17p-Estradiol, berechnet als Hemihydrat. Die TTS werden 
zur Applikation auf der Haut nach Entfernen der silikonisierten Polyesterfolie mit einem 16 cm 2 groBen wirkstofffreien 
Hautpflaster ("Overtape"), bestehend aus einem Haftklebefilm auf Basis eines vemetzten Acrylatcopolymerisates undei- 
ner Tragerfolie, uberklebt. 

5 

II. Beispiel 2 

(1) Herstellung der wirkstoffhaltigen Reservoirschicht 

Die Herstellung der wirkstoffhaltigen Reservoirschicht erfolgt uber Schmelzextrusion und Hotmelt-Beschichtung wie 10 
unter Beispiel 1 beschrieben. 

(2) Herstellung des wirkstofffreien Klebefilms 

750 g einer Losung eines vernetzbaren Haftklebers auf Acrylatcopolymerbasis mit mindestens einem Derivat der 15 
Acryl- und Methacrylsaure (z. B. Duro-Tak 87-2852) werden mit einem Rakelauftragswerk auf eine einseitig mit Alu- 
minium bedampfte und beidseitig mit Silikon beschichtete ca. 100 um dicke Polyesterfolie ausgestrichen, so daB nach 
Entfernen des Losungsmittels bei 40 bis 80°C und einer Trocknungszeit von ca. 18 Min. ein wirkstoffhaltiger Klebefilm 
mit einem Flachengewicht von 20 g/m 2 resultiert. 

20 

(3) Herstellung der TTS 

Auf den gemaB (2) erhaltenen wirkstofffreien Klebefilm wird die Reservoirschicht aus (1) nach Entfernen der Schutz- 
folie aufkaschiert und das resultierende 4-schichtig aufgebaute Laminat, bestehend aus Schutzfolie, Haftklebefilm, wirk- 
stoffhaltiger Matrixschicht und Tragerfolie, wird in 10 cm 2 groBe Stucke ausgestanzt. Die so hergestellten selbstkleben- 25 
den TTS enthalten ca. 3,6 mg 17p-Estradiol, berechnet als Hemihydrat. 

EI. Vergleichsbeispiel 

(Polymethacrylatmischung in der Zusammensetzung entsprechend DE 43 10 012) 30 

Ein mit vier Dosiereinheiten ausgeriisteter Zweischneckenextruder wird kontinuierUch in aufeinanderfolgenden Ver- 
fahrenszonen mit Eudragit RS 100 (Copolymerisat aus Ethylacrylat und Methylmethacrylat mit ca. 5% Trimethylammo- 
niomethacrylatchlorid), Eudragit E 100 (Copolymerisat aus Butylmethacrylat, Methylmethacrylat und 2-Dimethylami- 
noethyl-methacryiat mit einem Aminogruppengehalt von 25%), Tributylcitrat (TBC) und 17p-Estradiolhemihydrat be- 35 
schickt. Die Mischung wird mit einem Gesamtdurchsatz von 150 g/min bei einer Temperatur von 130-150°C schmelz- 
extrudiert. Eudragit RS 100 (1) und Eudragit E 100 (2) werden mittels Dosiereinheit 1 bzw. 2 in einer Rate von (1) 
42,75 g/min. bzw. (2) 59,85 g/min in die erste Verfahrenszone des Extruders eingebracht. In zwei nachfolgenden Verfah- 
renszonen werden TBC mittels Dosiereinheit 3 in einer Rate von 39,9 g/min und Estradiol-Hemihydrat mittels Dosier- 
einheit 4 in einer Rate von 7,5 g/min zugesetzt. Die Weiterverarbeitung erfolgt entsprechend Beispiel 1, wobei das nach 40 
der Beschichtung in Bahnen erhaltene 3-schichtig aufgebaute Laminat, bestehend aus Schutzfolie, wirkstoffhaltiger Ma- 
trix mit einem Flachengewicht von 80 g/min 2 und Tragerfolie, in 16 cm 2 groBe Stucke gestanzt wird. Die resultierenden 
selbstklebenden TTS enthalten ca. 6,4 mg 17p-Estradiol berechnet als Hemihydrat. 

IV. In vitro-Untersuchungen 45 

Estradiolfluxmessungen in vitro 

Zur Beurteiiung der Wirkstofffreisetzung in vitro wird ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 5 cm 2 in einer mo- 
difizierten Franz-Diffusionszelle auf einer Hautpraparation haarloser Mause befestigt. Unmittelbar anschlieBend wird 50 
die Zelle mit destilliertem Wasser als Freisetzungsmedium luftblasenfrei befullt und auf 37 ± 0,5°C thermostatisiert. 

Zu den Probeentnahmezeiten wird das Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 37 ± 0,5°C thermostatisiertes Wasser 
ausgetauscht, 

Der Estradiolgehalt in dem jeweils entnommenen Freisetzungsmedium wird mittels Hochdruckflussigkeitschromato- 
graphie bestimmt. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 1 fur die Beispiele 1 und 2 sowie Vergleichsbei- 55 
spiel und einem handelsublichen Matrixpflaster mit einer deklarierten Freisetzung von 50 ug Estradiol pro Tag darge- 
stellt. Wie die Gegenuberstellung der Fluxraten zeigt, wird aus den erfindungsgemaBen TTS deutlich mehr Estradiol 
durch die Haut freigesetzt als bei den Vergleichssystemen. 
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Tabelle 1: Estradiol-Fluxraten 



5 


TTS 


Estradiolgehalt 

(Hemihydrat) 

mg/cm 


% G/G 


Kumulative Fluxrate 
(ng/cm 2 ), Mittelwerte, n=3 
nach 

24 h 48 h 72 h 


10 


Beispiei 1 
Beispiel 2 


0,36 
0,36 


4,65 
3,72 


74,2 
33,1 


131,6 
71,0 


171,1 
104,4 


15 


Vergleichsbeispiel 
(DE43 10 012) 


0,40 


5,00 


24,0 


48,0 


70,5 


20 


HandelsprSparat 
(Matrixpflaster) 


0,20 


2,50 


22,9 


38,8 


51,8 



25 V. Bioverfugbarkeit von Estradiol aus den erfindungsgemaBen TTS 

In einer offenen humanpharmakologischen Studie wurde die Estradiol-Bioverfugbarkeit an 8 postmenopausalen 
Frauen in einem 4-fach cross-over Studiendesign mit den in Tabelle 1 genannten ITS gepriift. Jeder TTS-iyp wurde uber 
einen Zeitraum von 6 Tagen mit wiederholter Gabe, d. h. Pflasterwechsel nach 3 Tagen, appliziert. Entsprechend der An- 
30 zahl von Vergleichs- und Testpraparaten wurden insgesamt 4 Behandlungen mit je 2 unmittelbar aufeinanderfolgenden 
Pflasterapplikationen durchgefuhrt. 

Die Auswaschphase zwischen 2 Behandlungen betrug mindestens 1 Woche. Um die transepidermal resorbierten Wirk- 
stoffmengen zu bestimmen, wurde den Probandinnen in festgelegten Zeitabstanden Blut entnommen. Zur quantitativen 
Bestimmung der Estradiolkonzentration im Blutplasma diente eine empfindliche GC/MS-Methode (Quantifizierungs- 
35 grenze: 5 pg/ml). 

Der zeitliche, flachennormierte Verlauf der erhaltenen Estradiolplasmakonzentrationen uber 6 Tage (jeweils mit TTS- 
Wechsel nach 3 Tagen) ist in Abb. 1 fur Test- und Vergleichspflaster dargestellt. Wie die Abbildung zeigt, wurden mit 
den erfindungsgemaBen TTS pro Flacheneinheit deutlich hohere Estradiolspiegel im Plasma erzielt i. Vgl zu TTS ent- 
sprechend Vergleichsbeispiel und dem gepruften Handelspraparat. 

40 

B) TTS die mit mehr als einem Wirkstoff beladen sind 
Beispiel 3 

45 Ein mit vier Dosiereinheiten ausgeriisteter Zweischneckenextruder wird kontinuierlich in aufeinanderfolgenden \fer- 
fahrenszonen mit Eudragit RS 100 (Copolymerisat aus Ethylacrylat und Methylmethacrylat mit ca. 5% Trimethylammo- 
nioethylmethacrylatchlorid), Tributylcitrat (TBC), 17p-Estradiol-Hemihydrat und Norethisteronacetat beschickt, wobei 
die Mischung mit einem Gesamtdurchsatz von 116,7 g Masse/min bei einer Temperatur von 130-150°C schmelzextru- 
diert wird. Aus der Dosiereinheit 1 wird Eudragit RS 100 in einer Rate von 62,24 g/min dem Verfahrensteil des Extruders 

50 zugefuhrt, aus Dosiereinheit 2 Tributylcitrat in einer Rate von 29,34 g/min, aus Dosierstation 3 170-Estradiol-Hemihy- 
drat in einer Rate von 4,667 g/min und schlieBlich aus Dosierstation 4 Norethisteronacetat in einer Rate von 
20,417 g/min. Nach dem Verlassen des Extruders wird die erhaltene heiBe Estraaiol-Norethisteronacetat-Polymer- 
Schmelze uber einen beheizten Zufuhrschlauch direkt in einen kontinuierlichen Strom, dem Auftragskopf der Beschich- 
tungsanlage zugefuhrt und mittels Schlitzduse auf eine ca. 100 um dicke silikonisierte Polyesterfolie (= Schutzfolie) so 

55 laminiert, daB das Flachengewicht der Reservoirschicht ca. 80 g pro um betragt. Das Zweischichtlaminat wird nach 
Durchlaufen einer Walzenkuhleinrichtung mit einer ca. 20 Mikrometer dicken Polyesterfolie (= Tragerfolie) abgedeckt. 
Das so erhaltene bahnfbrmige Dreischichtlaminat wird auf Rollen gewickelt und anschlieBend in 16 cm groBe Stiicke 
ausgestanzt. Die resultierenden TTS-Reservoire enthalten ca. 5,12 mg 17|3-Estradiol, berechnet als Hemihydrat und ca. 
22,40 mg Norethisteronacetat. Die TTS werden zur Applikation auf der Haut nach Entfemen der silikonisierten Polye- 

60 sterfohe mit einem 32 cm 2 groBen wirkstofffreien Hautpflaster ("Overtape"), bestehend aus einem HaftklebenTm auf Ba- 
sis eines vernetzten Acrylatcopolymerisates und einer Tragerfolie, uberklebt. 
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Tabelie4 

Fluxraten von Estradiol (E2)- und Norethisteronacetat (NETa) durch exzidierte Mausehaut 



Beispiel 6 


Wirkstoffgehalt 


Kumulative Fluxraten 










ng/cm 2 , Mittelwerte, n=3 






mg/cm 2 


% (G/G) 


nach 24 h 


nach 48 h 


nach 72 h 


E2 (Hemihydrat) 


0.3 


4,0 


16,0 


33,2 


48,9 


NETa 


1,4 


17,5 


34,3 


73,9 


114,5 



10 



15 



In vitro-Untersuchungen 

Die Bestimmung erfolgt wie unter II. beschrieben. Die gemessenen Fluxraten sind in Tabelle 4 wiedergegeben, zusam- 
men mit dem Wirkstoffgehalt der Priifmuster. Wie der Tabelle zu entnehmen ist, lassen sich nach dem erfindungsgema- 
Ben Verfahren Kombination TTS mit einem hohen NETa-Gehalt in einer hohen Fluxrate durch exzidierte Hautprapara- 
tionen herstellen. 

Patentanspriiche 

1. Transdermals Therapeutisches System (TTS) zur transepidermalen Verabreichung von Sexualsteroiden uber 
langere Zeitraume mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut, dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine 
steroidhormonhaltige Matrixmasse in Form einer Schicht aufweist, die bei bis zu 200°C schmelzextrudierte, ammo- 
niogruppenhaltige (Meth)acrylatcopolymere und mindestens einen Weichmacher alleine oder in Mischung mit ei- 
nem Ethylenacrylat-Terpolymeren und/oder Polyethylenglykol sowie wenigstens 2 Gewichtsprozent von jedem in 
der Matrixmasse vorhandenen nicht vorgeschmolzen eingearbeiteten Steroidhormon enthalt und dieses mit Aus- 
nahme seiner Freisetzungsflache auf der Haut von einem groBeren wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der 
Applikationsstelle und/oder zum Abdecken der offenen Kanten der wirkstoffhaltigen Matrix umgeben ist. 

2. Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur transepidermalen Verabreichung von Sexualsteroiden uber 
langere Zeitraume mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut, dadurch gekennzeichnet, daB das TTS eine 
steroidhormonhaltige Matrixmasse in Form einer Schicht aufweist, die bei bis zu 200°C schmelzextrudierte ammo- 
niogruppenhaltige Methacrylatcopolyrnere und mindestens einen Weichmacher, alleine oder in Mischung mit ei- 
nem Ethylenacrylat-Terpolymeren und/oder Polyethylenglykol sowie wenigstens 2 Gewichtsprozent von jedem in 
der Matrixmasse vorhandenen nicht vorgeschmolzen eingearbeiteten Steroidhormon enthalt, auf die hautseitig ein 
wirkstofffreier Klebefilm, bestehend aus vernetzten Acrylatcopolymeren aufgetragen ist, der die wirkstoffhaltige 

Matrix auf der Haut fixiert. . , . . . i_ , 

3. TTS nach Anspriichen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens einen thermisch mimmiert belaste- 

ten Wirkstoff enthalt. . . 

4. TTS nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die steroidhormonhaltige Matrixmasse eine teste 

^TTS nach Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die steroidhormonhaltige Matrix als Weichmacher 
Zitronensauretriester enthalt. . . 

6. TTS nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es Ostrogene oder Gestagene alleine oder in Kom- 
bination derselben enthalt. 

7. Transdermales Therapeutisches System nach Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es Androgene 

enthalt. , , 

8. Verfahren zur HersteUung eines TTS nach Anspriichen 1 und 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB (1) eine be- 
schichtungsfahige steroidhormonhaltige Matrixmasse durch Schmelzextrusion erzeugt wird, indem in einer bis zu 
200°C heiBen Polymerschmelze, bestehend aus einem ammoniogruppenhaltigen Methacrylatcopolymeren und 
mindestens einem Weichmacher alleine oder in Mischung mit einem Ethylenacrylat-Terpolymeren und/oder Poly- 
ethylenglykol, wenigstens bis zu 2% Gewichtsprozent eines jeden Steroidhormons kontinuierlich eingewogen und 
ungeschmolzen eingearbeitet werden, (2) kontinuierlich ein Substrat mit der nach (1) erzeugten heiBen wirkstoff- 
haltigen Polymerschmelze in einer Dicke von 0,02 bis 0,4 mm beschichtet wird, (3) das gemaB (2) erhaltene 2- 
Schichdaminat mit einer Deckschicht versehen wird und (4) hierauf ein groBeres wirkstofifreies Pflaster zur Fixie- 
rung des TTS auf der Haut und/oder zum Abdecken der offenen Kanten der wirkstoffhaltigen Matrix aufgebracht 
wird 

9. Verfahren zur HersteUung eines TTS nach Anspriichen 2 und 3 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB eine be- 
schichtungsfahige steroidhormonhaltige Matrixmasse durch Schmelzextrusion gebildet wird, indem in einer bis zu 
200°C heiBen Polymerschmelze, bestehend aus einem ammoniogruppenhaltigen Methacrylatcopolymeren und 
mindestens einem Weichmacher, alleine oder in Mischung mit einem Ethylenacrylat-Terpolymeren, wenigstens bis 
zu 2 Gewichtsprozent eines jeden Steroidhormons kontinuierlich eingewogen und ungeschmolzen eingearbeitet 
werden, kontinuierlich ein geeignetes Substrat mit der heiBen wirkstoffhaltigen Polymerschmelze in einer Dicke 
von 0,02 bis 0,4 mm beschichtet wird und hierauf ein wirkstofrTreier Klebefilm, bestehend aus vernetztem Acrylat- 
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Copolymeren zur Fixierung an der Haut aufgebracht wird. 

Hierzu 1 Seite(n) Zeichnungen 
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